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1.はじめに
キノロン系抗菌薬(以下キノロン)は，シプロフロキ
サシン (CPFX)， レボフロキサシン (LV F X)を
代表に，肺炎，尿路感染症を含む各種細菌感染症に対す
る治療薬として，広範に使用されている合成抗菌薬であ
る.キノロンの特徴は，全合成化合物であり，多様な細
菌に抗菌活性を示すプロ…ドスベクトル?作用機作に基
づく短時間殺菌力，および経口投与時における良好な血
中，組織移行性が上げられる.一方，多数の感染症患者
に使用されるため，その問題点も顕在化しつつある.一
つは，キノロンの副作用がある.低頻度ではあるが，め
まいなどの中枢作用，非ステロイド系抗炎症剤併用時に
おける痩援誘発?光過敏症，低血糖作用，等である.ま
た，キノ口ン耐性菌の出現と増加傾向も問題になりつつ
ある.これら臨床における問題点を改良するため，製薬
企業における誘導体研究も，継続中である.
本総説では，キノロンの股史，キノロンの作用機作お
よび細菌の耐性機構， 最近のキノ口ンの探索・開発研
究，および今後のキノ口ンの可能性，特に抗真菌作用に
ついて紹介する. 
2剛キノ口ンの鹿史
キノ口ンの歴史は， 1962年にスターリング・ウインス
ロップ社で開発されたナジクス酸に始まる. ナリジクス
酸は，主にグラム除性菌に活性を示し， グラム陽性菌へ
の活性は微弱である. また，経口吸収性はいいものの体
内でグルク口ン抱合体を形成し，容易に対外へ排出され
る. しかし，サルブア斉iJに対する耐性菌に悩まされてい
た時代でもあり，臨床効果も良好なことから，主に尿路
感染症，腸管感染症に使用された.その後，キノ口ン開
発研究は， 日本の製薬企業の独壇場となった.大日本製
(現在， 大日本住友製薬)からは， 体内動態の改良，
抗菌スベクトルの拡大を図ったピロミド酸 (1967年)， 
ピペミド酸 (1973年)が開発され，さらに 6位にブツ
を導入したノルフロキサシン (1984年，寄林製薬)へと
発展した. ノルフロキサシンは，ニューキノロンと略称
される最初の薬剤で，グラム陽性菌と緑膿商に対しでも，
良好な抗菌活性を示す. さらに組織移行性が良好で，体
内に移行後，ほほフリー体で存在する優れた特性を示す.
ニューキノロンは，その後エノキサシン (1979年，大日
本)，オフロキサシン (1981年，第一製薬)，シプロフロ
キサシン (1982年，バイエル)へと続く.その他，ブレ
ロキサシン (1993年，杏林)， ロメブ口キサシン (1985
年，富山化学)， トスブロキサシン (1987年，富山)，ス
バルブロキサシン(大日本)も続々と開発された. いわ 
).1ゆる第二世代キノロンである(図
我々 は， オフ口キサシンの開発研究の経験を生かし，
オフ口キサシンのオキサジン上のメチル基の光学異性
体? レボブロキサシン ((S)-(-)体)の研究に着手し
た. 興味あることに光学異性体の…方である (R)ω(+)
体， DR3354の活性は弱い結果を示した. すなわちオ同 
フロキサシンの活性本体はレボブ口キサシンであった1)
さらにF レボブロキサシンは，その水i創設がラセミ体で
あるオフ口キサシンより約 10倍向上する特徴を示した*
現在，レボフロキサシンは閣内を合む 100カ悶以上で使
用されている. 
3.キノ口ンの作用機作
キノロンの強い殺菌作用は，細菌の DNA裸製に関与
する酵素である H型トポイソメレースである DNAジャ
イレース (Gyr) とトポイソメレース N (TopoN)阻
によるものと考えられる. Gyrは， サブユニット A 
(G戸A)とB(GyrB)のそれぞれ 2分子(計4量体)か
らなり， 2本鎖 DNAに結合後，結合個所を切断し，
結合を繰り返す酵素である. その過程で， 切断面より 
transit DNAを通過させ， 2本鎖 DNAに負の超螺旋構
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図 2
の作用GyrAキノロンは， ). 2(図2)を構築していく 
時に出現する切断部の DNAル}プ構造にはまり込み，
その後の再結合を阻害することで， DNA複製を阻害
すると考えられる 3)(図 3). GyrBは， ATPase活性を示
し，加水分解の過程で、 GyrAの立体構造変換に関与する. 
Gyrと器本的には同一構造を示す TopoNも， キノロン 
図 3 キノ口ン作用モデル
の標的酵紫である.すなわち，サブニット A(ParA)お
よび日 (ParB)構造を示し， DNAに対する作用も類似
しているが， Gyrと異なることは， ヂカテネーション F
すなわち DNA複製後期の絡み合った 2量体を分割する
機能を有する.現在，我々は Gyrおよび、 TopoNとキノ
ロンの分子レベルでの解析を実施している.特に高発現
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系を用いて，大腸菌， 緑膿菌?黄色ブドウ球菌)，肺炎
球菌等から問酵葉を精製し， キノ口ンの問答作用を測
している.その結果，キノロン感受性グラム除性蘭の
場合は， Gyrがより感受性(一次標的)であり，TopoN 
がニ次標的となるが， グラム陽性球菌になると? その
一次，二次が逆転し TopoNが一次標的となった.一方，
一次標的が耐性変異(アミノ酸置換)を惹起した場合，
キノロンの抗菌活性は二次標的阻害と良く相関した4)
すなわちF キノロンの作用は 2つの標的の内，より感受
性の酵素阻害によるものと考えられる. 
4.キノロン耐性機構
キノロン耐性機構としては， 1)標的酵素である Gyr
あるいは TopoNのアミノ酸置換変異， 2)外膜透過性
障害， 3)薬剤排出ポンプによる薗体内からの汲み出し，
および 4)プラスミド性 qnr遺伝子の獲得が知られて
いる.
キノロンの耐性化に最も影響を与える悶子は，標的酵
素である G戸あるいは TopoNの特にサブユニット Aで
ある G戸A，ParC上のアミノ酸変異で，特にキノロン耐
性決定領域 (QRDA)に集約されている(図4).この 
QRDR領域はほとんどの菌種でよく保存され， 特に酵
素活性中心でもある. キノロン高度耐性蘭では， GyrA 
および ParC上位即Rの2 ~41室変異を獲得した菌株
が認められることがある5)
グラム除性閣は，外膜構造?特に膜脂j容性，ポリン欠
よって薬剤の透過性に影響を及ぼすことが?さら
に，キノロンを能動的に蘭体内から排出するポンプの存
毒事情
在と機能が明らかになりつつある.例えば緑膿菌ではF
少なくとも 5種類の異なるポンプが知られ，その構造は
細胞膜，ベリプラズマ，外膜に存在するタンパクによっ
て形成されるマルチ構造をとる.しかも，これらポンプ
はキノロンだけでなくテトラサイクリン，ク口ラムブょに
…コール，マクロライド系抗菌剤の排出にも関与するこ
とが知られている6) その他， プラスミド上にある qnr
遺伝子の存権が明らかになりつつある7) この遺伝子は，
本来 GyrおよびTopoN阻害を示すある種のパクテリオ
シンに対抗するため?細菌が獲得した耐性機構と考えら
れるが，その詳細は明らかではない. しかし，伝達性の
多剤耐性プラスミド上に存在し，そのコピー数に応、じキ
ノロン耐性度も異なることから，新穂の耐性遺伝子であ
る. 
5. トポイソメレース Eに対する選択毒性
細菌の Gyrおよび、TopoNは，二本鎖 DNAの切断・
再結合を担う醇素であるが，哨乳動物細胞中にも類似の
トポイソメレース I(TopoI)が存在する. その
ため，キノロンの選択毒性について問題となった.我々
は， その問題を解析するため， まずウシ胎児胸腺から 
TopoIを抽出・精製し，細菌標的酵素との阻害活性の
比，すなわち選択毒性を検討してきた.現在は，ヒト胎
児由来 TopoIが市販されるようになり， 直接比較が容
易となっている.例えば，レボブ口キサシンは大腸菌棟
的酵素 50%阻害濃度と， ヒトトポイソメレ…ス H
濃度比は約 1/1000以下であり， 十分な選択毒性備を示
す8)
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図4 GyrAのQRDR変異
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6.今後のキノロン研究， 特に抗真菌活性について
現在p 我々は 3つの可能性についてキノロン研究を
推進中である. 1つは，近年増加しつつあるキノロン耐
性菌に活性を示す新規キノ口ンの可能性である. すで
に， DU-6859a (DU) 9)およびDX-619(DX) 10) を見出
し，臨床試験を展開中である. DUは，主にグラム陽性
陰性蘭に対し，バランス良く抗菌活性を増強させた
化合物であり， DXは， 6位des-F体で， グラム陽性薗?
とりわけ臨床で多剤耐性化が問題となっているメチシ
リン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)にDU，パンコマイ
シン以上に高活性を示す化合物である.いずれの化合物
も，短時間殺菌性を示し，キノロン耐性蘭にも特徴ある
抗菌活性を示す.
次に，現有キノ口ン以上に安全性に優れ?良好な体内
動態と広域抗菌活性を示すキノ口ンの創出である.いわ
ゆる次世代レボフロキサシンタイプの探索である. 加
えて，従来にない新しいスベクトルの発見である.例え
ば，結核菌に対する活性増強，あるいは抗真菌活性であ
る.
下図 5に， C. albicansによるマウス全身感染モヂルに
対する DU6859aとアンホテリシン Bとの併用効果を幽 
示した11). A: A は無処置群， eはアンホテリシン日投
与群，それに DU2mg/kg (ム)， lOmg/kg (口)， 25mg/ 
勾 (0)を併用すると著明な延命効果が観察された. B 
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は腎内菌数を訴すが，腎臓内閣数も併用効果が認められ
た.興味あることに， in vitro日Cindexも相乗効果を示
すことから， これら現象は， DUの免疫系の活性化に基
づくのではなく，真菌細胞への直接作用に起因すると
えられる.真菌トポイソメレース E阻害あるいは細胞壁
への作用等，より詳細な研究が必要である.この併用効
果は，さらにアゾ…ル誘導体との組み合わせで、も見られ
ること， およびA.βmiga仰5による肺感染モデルでも類
似の併用効果が認められることを観察している.いずれ
も新しい抗真菌薬創製につながる興味ある知見マある.
その他，キノロンの作用として抗原虫作用(抗マラリ
ア，抗トキソプラズマ)も報告されているが，その機作
は明らかではない. 
7.おわりに
キノロンは，肺炎，尿路感染症，性感染症および腸炎
等の細菌感染症に対し，世界中で帽広く使用されるよう
になった.それに伴いキノ口ン耐性菌の出現と拡大もま
た問題になりつつある.そこで，キノロンを創出した研
究所としても，様々な角度から新規キノ口ンの研究を継
続している.詳細な作用機作解析，耐性機構研究，新用
法・用途の発掘である.これらの研究成果が結実するた
めには， 10年に及ぶ歳月が必要である. 一方， レボフ
口キサシンは，まだまだ十分に臨床分離株に通用する抗
菌活性を示している.現有キノ口ンの寿命を延長させる
ためにも，適正使用による耐性蘭抑止が重要である. 
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